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(3) Einzeldosierte halbfeste topische Arzneiform zur Transdernnaltherapie 

(57) 2ur Verbesserung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit 
ubiicher topischer Applikationen fur transdermal systemisch 
wirkende Arzneistoffe werden aus geeigneten halbfesten 
Arzeiformen einzeldosiene topische Arzneiformen gebitdet, 
die therapeutisch anwendungsfertig sind. Mehrere der an- 
wendungsfemgen Einzeidosen befinden sind in emem ge- 
memsamen Tragerbehaltnis. 

Als Wirkstoffe werden insbesondere Steroide, Peptide und 
Analgetika eingesetzi. 

Die anwendungsfertigen Einzeidosen sind innerhalb eines 
einzigen genrteinsannen Behaltnisses auch mit unterschiedli- 
chen Dosierungen oder Wirkstoffkonabmationen zu differen- 
zieaen Therapien zusammenfaSbar. 

Die einzeldosierte topische Arzneifornn ist eine sichere, 
anwendungsfreundliche und kostengunstige Appllkation. die 
eine exaktere topische Therapie als bisher ermoglicht. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft einzeldosierte haibfeste topi- 
sche Arznciformen zur Transdermaltherapie, insbeson- 
dere zur Verbesserung der Wirksamkeit und Vertrag- 
lichkeit systemisch wirkender Arzneistoffe. 

Es isi bekannt, daB Arzneistoffe auch auf die Haul 
applizien warden. Dies geschieht uberwiegcnd zur Er- 
zielung lokaler Effekte, in selieneren Fallen aber auch 
zur systemischen Beeinflussung von (Corperfunkiionen. 

Bei letzterem handelt es sich insbesondere um die 
Anwendung topischer haibfester Arzneiformen insbe- 
sondere von Salben. Gelen und Cremes. neuerdings 
aber vorzugsweise um die Anwendung sogenannter 
transdermaler therapeutischer Systeme. Technisch spe- 
zifizierte Pfiastersysteme, die bereits zur Behandiung 
verschiedener Erkrankungen erfolgreich eingesetzt 
werden. 

Die transdermale Therapie mit pharmazeuiisch ubii- 
chcn haibfesten topischen Anwendungsformen z. B. im 
Bereich der Sexualsteroide wie auch die transdermale 
Anwendung von Nitroglycerin konnte sich bisher aber 
therapeuitsch nicht durchseizcn, da die Anwendung die- 
ser Formulterungen. insbesondere durch mangelnde 
Dosiergenauigkeit und Probleme mit der praktischen 
Handhabung, den Erfordernissen emer systemischen 
Transdermaltherapie bisher nichi ausreichend gerechi 
werden konnte. Auch die topische Anwendung von Ni- 
troglycerin mittels eines Sprays konnte sich technisch 
nicht durchsetzen. 

Demgegcnuber fanden therapeutische Transdermal- 
systeme inzwischen aber schon breite Anwendung. ins- 
besondere bei der hormonellcn Substitutionstherapie 
zur Behandiung posimenopausaler Beschwcrden und 
Osteoporose sowie mil Nitroglycerin als symptomati- 
scher Therapie der Angina pectoris bei koronarer Herz- 
krankheii. Neuere Entwicklungen in diesem Bereich 
zielen auch auf die Schmerztherapie. z. B. Transdermal- 
systeme mit dem Anaigeiikum Fentanyl, sowie auf die 
Raucherentwohnung, z. B. mit transdermalen Nikotm- 
pflasiern. Verschiedene transdermale Anwendungsbe- 
reiche. z. B. transdermals Scopolamin zur Behandiung 
hier Reisekrankheit sowie transdermales Clontdin zur 
Behandiung der Hypertonic, fuhrten aber auch zu kon- 
irovcrsen Auffassungcn zum Nutzen/Risiko- Vcrhahnis. 

U.bhche pharmazeutische topische Arzneiformen zei- 
gen wesentlich groBere Ungenauigkeit in der Dosierung 
als Transdermalsysteme. Dies ist, abgesehen von phar- 
mazeutischen Unterschieden in den Formulierungen 
sclbst. uberwiegend auf die bisher ungunstige und tech- 
nisch grobe Applikationsiechnik zuruckzufuhren. So 
werden ^ierbei nur sehr grob und unter subjektiver 
Sicht abgeschaizte Volumina aus den Behaltnissen. 
uberwiegend Tuben. appliziert. Die Volumendosierung 
wird hierbei auch noch von den Patienten selbst vorge- 
nommen. Diese Vorgehensweise isi. wenn noch uber- 
haupt. nur fur eine unspezifischere Lokaltherapie. z. B. 
bei Behandiung von lokalen Prellungen mit Analgetika. 
gecignet. Erhebliche Dosierprobleme ergeben sich auch 
mit Sprays: da bei^diesen nicht nur die-genaue Freisei- 
zung der Dosis aus dem Behaltnis selbst, sondern auch 
die enisprechende topische Flachenbelegung problema- 
tisch ist. leiis u. a. bereits durch Zersiaubungseffekte in 
die Luft. teils auch durch Abpralleffekie auf der Haut 
bcdingt. Zudem benoiigt diese An von Intervention 
spezielle Hafizusatze, die auch hautioxikologische Fra- 
gen aufwerfen. 

Transdermalsysteme sind wesentlich gcnauer aber 
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demgegeniiber auch produkiionsmaBig sehr viel auf- 
wendiger und dementsprechend teuer. Zudem zeigen 
Transdermalsysteme auch haufiger Hautirritationen, 
was durch die fiir diese Technik erforderliche Hautok- 
5 klusion der Pflaster erzeugt wird. Zudem sind die Syste- 
me aus Kostengrunden auch fur langere Anwendungs- 
zeitcn von mehreren Tagen ausgelegt. Weiterhin sind 
die meisten bekannten Transdermalsysteme auch auf 
konstante Wirkstoff-Freisetzungsraten fixiert, die meist 
10 Freisetzungskinetiken nullter Ordnung. somit anna- 
hernd einer Infusion, entsprechen. Dies fuhrt biologisch 
erwartungsgemaB bei einigen Wirkstoffen zu pharma- 
kologischen Gcwohnungsreakiionen. Ein praktisches 
Beispiel ist hier Nitroglycerin, bei dem dies zu reprodu- 
zierbarer Tachyphylaxie fiihrt. womii sich bei wieder- 
holtcr Anwendung die antianginosen Effekte schon 
kurzfristig und trotz weiier erhohter Dosis, bis zur Wtr- 
kungslosigkeit reduzieren. Fur diese Falle sind entweder 
undulierende first order Kinetiken oder zeitweise The- 
rapieuntcrbrechungen. in der aber der Patient dann un- 
behandelt bleibt. die derzeitigen Mittel der Wahi zur 
Wiederhersiellung der Wirksamkeit. 

Fur erne topische Transdermaltherapie systemischen 
Krankheitszustande smd somit beides. sowohl eine aus- 
25 rcichcnd exakte lokale Dosierung als auch die Art des 
Applikationsschemas. zu berucksichtigen. 

Fijr Patient und Arzi ist letztltch auch eine angemes- 
sen durchfiihrbare Art der Anwendung wichtig. die dif- 
ferenzierte Vorbereitungen vermeidet, somit eine genu- 
30 gende Fertigkeit der Anwendungsform fur die Applika- 
tion. Weiterhin sind auch die wirtschaftlichen Aspekte 
bezuglich der Kosien einer Arzneitherapie. insbesonde- 
re bei chronischen Anwendungen, von erheblichem Be- 
iang. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die Wirk- 
samkeit und Vertraglichkeit der topischen Anwendung 
zur Transdermaltherapie fur systemisch wirkende Arz- 
neistoffe zu verbessern. 

Diese Aufgabe wird erfindungsmaBig dadurch gelost. 
40 daB die Arzneistoffe als therapeuiisch anwendungsferti- 
ge topische Einzeldosen einer geeigneten haibfesten 
Arzneiform, vorzugsweise Creme. Emulsion. Gel. Sus- 
pension Oder Salbe. oder als iherapeutisch anwendungs- 
feruge topische Einzeldosen emer weiteren pharmazeu- 
4-, iischen Modifikation der gleichen haibfesten Arznei- 
form, vorliegen, sich die iherapeutisch anwendungsferti- 
gen topischen Einzeldosen in getrennten Behaltnissen 
ernes gememsamcn tcchnischen Formkorpers befinden 
der gieichzeitig als Trager fur mehrere therapeuiisch 
50 anwendungsfenige topische Einzeldosen dient und wo- 
bei die Wirkstoffe in den therapeuiisch anwendungsfer- 
ligcn topischen Einzeldosen sowohl in verschiedenen 
Dosierungen, allein. oder auch in Wirkstoffkombinaiio- 
nen. vorliegen konnen. 
55 Um die Wirksamkeit und Vertraglichkeit transderma- 
ler Anwendungen einer systemischen Therapie mit Ste- 
roiden zu verbessern. sind, in einer weiteren Ausbildung 
der Erfmdung, in der einzeldosiericn topischen Arznei- 
form als Wirkstoffe Ostrogene. Gesiagene oder Gluco- 
60 corticoide als Einzelstoffe-oder hCombinationen enthai- 
ten. 

Um die Wirksamkeit und Vertraglichkeit transderma- 
ler Anwendungen einer systemischen Therapie mit Pep- 
iiden zu verbessern. sind,-in einer weiteren Ausbildung 
65 der Erfindung. in der einzeldosiericn topischen Arznei- 
form pharmakologischc' wirksame Peptide und Proie- 
me, insbesondere Insulin, Calcitonin. Desmopressin. Ox- 
ytocin. LHRH- Analoge. Granulocyien Siimulierenden 
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Faktor(GSF), Erythropoietin. Wachstumshormon, Cho- 
tecystokinin, Atriaier Natriuretischcr Fakior(ANF). En- 
kephaline. interferon, Kallidin. Tyrocidin, Angiogenin. 
Nerve Growth Factor (NGF), als Einzelsioffe oder in 
Kombinationen enthalten. 5 

Um die Wirksannkeit und Vertraglichkcit eincr trans- 
dermalen systemischen Schmerztherapie zu verbessern. 
sind, in einer weiteren Ausbildung der Erfindung, in der 
einzeldosierten topischen Arzneiform Buprenorphin, 
Fentanyl. Penzocain, Morphin oder Morphinderivate, lo 
Lidocain. Prilocain. Mepivacain, als Einzelstoffe oder in 
Kombinationen enthalten. 

Um die Wirksamkeit und Vertraglichkcit einer trans- 
dermal systemischen Raucherentwohnung zu verbes- 
sern. ist, in einer weiteren Ausbildung der Erfindung. in 15 
der einzeldosierten topischen Arzneiform Nikotin ent- 
halten. 

Um die praktische Handhabung der einzeldosierten 
topischen Arzneiform welter zu verbessern, sind, m ei- 
ner weiteren Ausbildung der Erfindung. die therapeuti- 20 
schen Einzeldosen der halbfesten Arzneiform in Weich- 
gelatinekapseln enthalten. die ihrerseits eine spezielle 
Vorrichtung besitzcn, die eine dirckte Applikation der 
therapeutischen Einzeldosis auf die Haul ermoglichen. 

Um die praktische Handhabung der einzeldosierten 25 
topischen Arzneiform weiter zu verbessern, sind. in ei- 
ner weiteren Ausbildung der Erfindung, auf dem als 
gcmcinsamen Trager dienenden Formkorper entspre- 
chende Posiiionen der topischen Einzeldosierungen in 
einem Therapieschema mil numerischen. farblichen 30 
oder symbolischen Angaben und Hinweisen gekenn- 
zcichnet. 

Um die praktische Anwendung der einzeldosierten 
topischen Arzneiform weiter zu verbessern, sind in ei- 
ner weiteren weiteren Ausbildung der Erfindung. ihera- 35 
peuiische Einzeldosen fur verschiedene Therapiephasen 
aus dem als gemeinsamen Trager dienenden techni- 
schen Formkorper separai abtrennbar. 

Die mil der Erfindung erzielien Vorieile besiehen ms- 
besondere darin. daB die bekannten therapeutischen 40 
Vorieile iransdermaler Anwendung ubernommen wer- 
den konnen, z. B. verringerter sysiemischer hepatischer 
first pass Effekt. gleichzeiiig aber die bisherige Unge- 
riauigkeii ublicher topischer Arzneiformen. signifikani 
reduziert wird. 45 

D\c einzeldosiene lopische Arzneiform ermoglicht 
zudem ein mdividualisieries und variables Vorgehen. er- 
laubt vorgefertigte exakie Dosierungsanderungen als 
auch vorgeferiige und exaki dosierie Kombinationen 
und siehi in seiner lechnischen Anwendung damit auch 50 
in stiirkerer Analogic zur Vorgehsweise bei oraien An- 
wendungsformen. 

Die definierien Gesamiverhaltnisse der einzeldosier- 
ten topischen Arzneiform, die sich aus den spezifizierten 
physikalisch-chemischen Kenndaten der Arzneiform 55 
selbsi. z. B. physikalisches Spreitungsverhalten und 
Wirksioffliberaiion. der exakten Dosis im Einzelvolu- 
mcn und dem vorgebenen Verordnungsschema erge- 
ben. ermoglichen gegeniiber ubiichen topischen An- 
wendungen eine wesentlich exakiere Effektsteuerung 60 
und somit auch eine deutlich hohere Therapicsicherheit 
als bisher. 

Daruber hinaus isi die einzeldosiene topische Arznei- 
form auch deutlich hygienischer. sowohl beziiglich der 
Applikation selbsi als auch bezuglich der ihrer Lage- 65 
rungsbedingungen. 

Die einzeldosiene topische Arzneiform ist im Ver- 
gleich zu Transdermalpflastern auBerordenilich kosien- 
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gunstig. dies bezieht sich sowohl auf ihre direktcn Her- 
stellkosien als auch den Konfekiionierungsaufwand. Sie 
ist zudem mit ubiichen pharmazeutischen Mitteln als 
auch unier alien ubiichen produkiionstechnischen Kau- 
telen, z. B. asepiische oder sterile Erstellung, wie auch 
mit geeigneter Stabilitat herstellbar. 

Gegeniiber lechnischen Transdermalsystemen isi die 
Hautvertraglichkeit der einzeldosierten topischen Arz- 
neiform grundsatzlich besser. 

Differenzierungen der einzeldosierten topischen Arz- 
neiform sind durch An und Ausgesialtung eines auf dem 
lechnischen Behaltnis fixierbaren Therapieschemas pro- 
grammierbar, wobei beispielsweise gleichzeiiig ver- 
schiedene Dosierungen als auch Wirkstoffkombinatio- 
nen mdglich sind. z. B. von ostrogenen und osirogen- 
Gestagen- Kombinationen. 

Ein Ausfuhrungsbeispiel einer auf der Erfindung be- 
ruhenden Therapiepackung fur eine einzeldosiene lopi- 
sche Anwendung zur Hormonsubsiiluiion bei postme- 
nopausalen Beschwerden sei aufgefuhn. Dieses Beispiel 
soli die Erfindung erlautern ohne sie hierauf zu be- 
schranken und primar dazu dienen sowohi die therapeu- 
lische Variabiliiat als auch die Spezifiiat darzusiellen die 
mil der einzeldosierten topischen Arzneiform in einer 
transdermal systemischen Therapie erreichbar wird. 

Beispiel 

Die topische Therapiepackung besieht im Beispie! 
aus einem als Trager dienenden Formkorper aus phar- 
mazeuiisch ublichem transpareniem Blisiermaterial. 
Der Formkorper enthalt hierbei 28 als Einzelbehaltnisse 
dienende halbrunde Ausbuchiungen fur Einzelvolumina 
von eiwas iiber 1 ml. In diesen Einzelbehaltnissen befin- 
den sich die anwendungsferiigen therapeutischen Ein- 
zeldosen mil jeweils Volumina von 1 ml. Die Einzeldo- 
sisbchaltnisse sind von 1 bis 28 numerien. Die Einzelbe- 
haltnisse I — 14 enthalten dabei in jeweils 1 ml topi- 
schcm Vehikcl jeweils 3 mg 1 7p-Estradto!. die Einzeldo- 
sisbehaltnisse 15 — 28 enthalten dabei in jeweils 1 ml 10- 
pischem Vehikel eine Kombination von 3 mg 17[^-Esira- 
diol und 1 mg Norethisieronaceiat. 

Die offene Oberseite der topischen Therapiepackung 
isi mil. einer Peel off Folie aus Aluminium lufidicht ver- 
siegelt. Die Folie selbsi isi mil Ziffern fur jeden Tag und 
Farbcodes fur die An der Therapiephase versehen. Die 
Folie ist so angebrachi. daB sie fur jedes Einzeldosisbe- 
halmis separai eniferni werden kann. 

Die in den Einzeldosisbehaltnissen enihalienc thera- 
peutischen Einzeldosen werden. wie auch im Schema 
einer Tabletteneinnahme. taglich entnommen und auf 
die Haul aufgetragen. wobei sich auf Grund des spezifi- 
zienen Spreitungsverhaltens des Vehikels hierbei auch 
eine statistisch durchschniitiiche Hauiflachenbelegung 
ergibi. Die Kontrolle vollstandiger Entnahme aus dem 
Einzeldosisbehaltnis erfolgi visuell. Da diese transpa- 
rent sind. sind signifikanie Riicksiande der im Lagcrzu- 
siand opaken Formulierung sofori sichtbar. Die Volu- 
menbelegung der Einzeidosisbehaltnisse sowie der sia- 
tistisch durchschniitiiche Entnahmeruckstand wird bei 
der Produktion iiberprijft und produktionstechnisch 
entsprechend berucksichtigt. 

Die einzeldosiene lopische Arzneiform ermoglicht 
eine zuverlassige und vertragliche iransdermale sysie- 
mische Therapie postmenopausaler Beschwerden. 
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Patenianspruche 

1. Einzeldosierte haibfesie topische Arzneiformen 
zur Transdermaliherapie, insbesondere zur Vcr- 
besserung der Wirksamkeii und Vertraglichkeit sy- 
siemiseh wirkender Arzneisioffe, dadurch gekenn- 
zeichnet» daB die Arzneistoffe als iherapeutisch an- 
wendungsfertige topische Einzeldosen einer geeig- 
neien halb fcsicn Arzneiform, vorzugsweise Cre- 
me. Emulsion. Gel. Suspension oder Gel. oder als 
Iherapeutisch anwendungsfenige topische Einzel- 
dosen einer weiteren pharmazeutischen Modifika- 
tion der gieichen halbfesten Arzneiform voriiegen. 
sich die therapeutisch anwendungsfertigen lopi- 
schen Einzeldosen in getrennten Behalmissen ernes 
gemeinsamen technischen Formkorpers befinden 
der gleichzeitig als Trager fur mehrere therapeu- 
tisch anwendungsfenige topische Einzeldosen 
diem und wobei die Wirkstoffe in den iherapeu- 
tisch anwendungsfertigen topischen Einzeldosen 
sowohl in verschiedenen Dosierungen. allein oder 
auch in Wirksioffkombinationen. voriiegen konnen. 

2. Einzeldosierte halbfesie topische Arzneiformen 
zur Transdermaliherapie, nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet. daB als Wirkstoffe Ostroge- 
ne, Gestagene oder Glucocorticoide ais Einzelsiof- 
fe Oder in Kombinationen enthalien sind. 

3. Einzeldosierte halbfesie topische Arzneiformen 
zur Transdermaliherapie. nach Anspruch I. da- 
durch gekennzeichnet, daB als Wirkstoffe pharma- 
kologisch wirksame Peptide oder Protcine. insbe- 
sondere Insulin. Calcitonin. Desmopressin, Oxyto- 
cin, LHRM-Analoge. Cranulocyten Stimulierender 
Faktor (GSF). Erythropoietin. Wachsiumshormon, 
Cholecystokinin. Atrialer Natriuretischer Faktor 
(ANF), Enkephaline. Interferon, Kallidin. Tyrocidin. 
Angiogenin. Thombocytcnwachiumsfakioren. Ner- 
ve Growih Factor (NGF). als Einzelsioffe oder als 
Kombinationen eingeseizt sind. 

4. Einzeldosierte halbfesie topische Arzneiformen 40 
zur Transdermaliherapie. nach Anspruch 1. da- 
durch gekennzeichnet, daB als chemische Sioffe 
Anaigeiika. insbesondere Buprenorphin. Fentanyl. 
Peniocain. Morphin oder Morphinderivate, Lido- 
cain. Prilocain oder Mepivacain als Einzelstoffe 4s 
oder in Kombinationen eingesetzi sind. 

5. Einzeldosierte halbfesie topische Arzneiformen 
zur Transdermaliherapie, nach Anspruch 1. da- 
durch gekennzeichnet, daB als Wirkstoff Nikotin 
enthalien isi. 

6. Einzeldosierte halbfesie topische Arzneiformen 
zur Transdermaliherapie. nach vorhergehenden 
Anspruchen. dadurch gekennzeichnet. daB die ihe- 
rapeutisch anwendungsfertigen topischen Einzel- 
dosen in Weichgelatine-Kapsein enthahen sind. die 
ihrerseits eine spezielle Vorrichtung besiizen, die 
eine direkte Appiikaiion der therapeutischen Ein- 
zeldosis auf die Haul ermogiichen. 

7. Einzeldosierte halbfesie topische Arzneiformen 
zur Transdermaliherapie, nach vorhergehenden 
Ansprijchen. dadurch gekennzeichnet, daB auf dem 
als gemeinsamen Trager dienenden Formkorper 
entsprechende Positionen der topischen Einzeldo- 
sierungen in einem Therapieschcma mit numeri- 
schen. farblichen oder symboiischen Angaben und 
Hinweiscn gekennzeichnet sind. 

8. Einzeldosierte halbfesie topische Arzneiformen 
zur Trandcrmaliherapie. nach vorhergehenden An- 



spruchen. dadurch gekennzeichnet. daB iherapeuti- 
sche Einzeldosen fur verschiedene Thcrapiephasen 
aus dem als gemeinsamen Trager dienenden techni- 
schen Formkorper separat abtrennbar sind. 
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